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Background: Formalin is a liquid form of formaldehyde that had functions as 
cadaver preservative. Although prohibited with statutes, there was groceries and 
foods contained formalin. Formalin could enter to the body through foods, 
inhalation exposure, and skin exposure. Formalin that entered would be 
metabolized by liver, and produced toxic metabolites that could destroye liver’s 
cell. 
Aim: This research aimed to prove the effect of 12 weeks administered gradual 
dose of formalin peroral to the histophatological image of wistar rat’s liver. 
Method: Experimental study with post test only control group design. The 
samples were 20 wistar rat which have already fulfilled inclusion and exclusion 
criteria were adapted for 7 days. After adaptation, wistar rat divided using simple 
random sampling into 4 groups. K was control group and was not given formalin, 
P1 was given formalin 50mg/kgBW/day, P2 was given formalin 100mg/kgBW/day, 
and P3 was given formalin 200mg/kgBW/day. After 12 weeks all liver sample 
were taken out to identify changes in histopathological image. Data was 
described in table and picture, statistical analysis used computer program. 
Result: The highest mean of total liver cells damage was in P3 group. The score 
evaluated normal cell and parenchymal degeneration, hydropic degeneration, and 
necrosis. The ANOVA test showed a significant difference (p = 0,000). The Post 
Hoc test showed significant difference between K-P1, K-P2, K-P3, P1-P2, P1-P3 
(p = 0,000),and P2-P3 (p = 0,016). 
Conclusion: The administered of gradual dose of formalin caused change on 
histopathological image of wistar rat’s liver. There was significant difference in 
control group and experimental group, and between experimental group.   
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Latar Belakang: Formalin adalah senyawa formaldehida cair yang berfungsi 
sebagai pengawet kadaver. Meski telah dilarang oleh berbagai perundangan, 
masih ada bahan makanan maupun makanan siap saji berformalin yang beredar di 
masyarakat luas. Formalin dapat masuk ke dalam tubuh melalui makanan, paparan 
inhalasi, dan paparan kulit. Formalin yang masuk akan dimetabolisme oleh hepar, 
dan menghasilkan metabolit toksik yang dapat merusak sel hepar.  
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh fomalin peroral 
dosis bertingkat selama 12 minggu terhadap perubahan gambaran histopatologi 
tikus wistar. 
Metode: Penelitian eksperimental laboratorik dengan post test only control group 
design. Sampel sebanyak 20 tikus wistar yang telah memenuhi kriteria inklusi dan 
eksklusi, kemudian diadaptasi selama 7 hari. Setelah masa adaptasi, tikus wistar 
dibagi secara simple random sampling menjadi 4 kelompok. K merupakan 
kelompok kontrol tanpa diberi formalin peroral. P1 diberi formalin peroral 
50mg/kgBB/hari, P2 diberi formalin peroral 100mg/kgBB/hari, dan P3 diberi 
formalin peroral 200mg/kgBB/hari. Setelah 12 minggu semua sampel diambil 
organ heparnya untuk dilakukan pemeriksaan histopatologis sel hepar. Data 
dideskripsikan dalam bentuk tabel dan gambar, analisa statistik dengan program 
komputer. 
Hasil: Nilai rerata jumlah kerusakan sel hepar tertinggi pada kelompok P3. Skor 
yang dinilai meliputi sel normal dan perubahan histopatologi berupa degenerasi 
parenkimatosa, degenerasi hidropik, dan nekrosis. Uji ANOVA didapatkan 
perbedaan yang bermakna (p = 0,000) Uji Post Hoc didapatkan perbedaan yang 
bermakna pada K-P1, K-P2, K-P3, P1-P2, P1-P3 (p = 0,000), dan P2-P3 (p = 
0,016). 
Kesimpulan: Pemberian formalin peroral dosis bertingkat selama 12 minggu 
menyebabkan terjadinya perubahan histopatologi hepar tikus wistar. Terdapat 
perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan, 
serta antar kelompok perlakuan. 
 







Akhir-akhir ini, angka penyalahgunaan obat dan senyawa kimia di 
Indonesia semakin meningkat. Hal ini disebabkan oleh perkembangan bisnis 
pangan yang semakin pesat sehingga muncul persaingan dagang yang tidak sehat 
antar pedagang, contohnya penggunaan formalin sebagai pengawet makanan.1 
Penggunaan formalin sebagai bahan tambahan pangan telah dilarang oleh 
berbagai perundangan, antara lain UU No 7/1996 Tentang Pangan, UU No 8/1999 
Tentang Perlindungan Konsumen, PP No 28 tahun 2004 Tentang Keamanan 
Pangan, dan Peraturan Menteri Kesehatan No. 1168/Menkes/PER/X/1999. Namun 
kenyataannya, masih banyak bahan makanan maupun makanan siap saji 
berformalin yang beredar di masyarakat luas. Juni 2011, penggunaan formalin 
ditemukan pada jajanan anak sekolah di Kabupaten Pasuruan. 3 Agustus 2011, 15 
dari 64 ayam dinyatakan positif mengandung formalin pada inspeksi mendadak di 
pasar Kebayoran Lama. Harga formalin yang lebih murah daripada pengawet 
pangan legal disinyalir menjadi sebab utama formalin digunakan oleh para 
pedagang.2-7 
Formaldehid merupakan golongan aldehida dengan rumus kimia H2CO. 
Formaldehid yang berbentuk cair biasa disebut formalin. Formalin yang beredar 
di pasaran mempunyai kadar formaldehid antara 20% – 40% formaldehid. 
Formalin dapat masuk ke dalam tubuh melalui makanan, paparan inhalasi, dan 
paparan kulit. Formalin yang masuk ke dalam tubuh akan dimetabolisme di hepar 
dan menghasilkan metabolit toksik yang dapat merusak sel hepar. Oleh karena itu, 
perlu dilakukan suatu penelitian dengan permasalahan yaitu apakah terdapat 
perbedaan gambaran histopatologis hepar tikus wistar terhadap pemberian 
formalin peroral dosis bertingkat selama 12 minggu?8-9 
Penelitian ini bertujuan untuk menilai melihat perbedaan gambaran 
histopatologis hepar tikus wistar terhadap pemberian formalin per oral dosis 
bertingkat selama 12 minggu. 
Hasil penelitian ini diharapkan dapat mendokumentasikan efek subakut 
dari formalin sekaligus menjadi tambahan bukti akan bahaya formalin sebagai 
bahan tambahan pangan. 
METODE 
 Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik dengan 
rancangan post test only control group design dengan ruang lingkup ilmu meliputi 
bidang Ilmu Kedokteran Forensik dan Ilmu Patologi Anatomi. Penelitian 
dilaksanakan pada bulan April hingga Juli 2012 di Laboratorium Biologi F-MIPA 
Universitas Negeri Semarang dan Laboratorium Patologi Anatomi Universitas 
Diponegoro Semarang. 
 Variabel bebas dalam penelitian ini adalah pemberian formalin peroral 
dosis bertingkat dengan skala rasio. Sementara variabel tergantungnya adalah 
gambaran histopatologis hepar tikus wistar dengan skala interval. 
 Populasi adalah tikus wistar jantan keturunan murni, umur 3 bulan, berat 
badan 150 – 200 gram, sehat, dan tidak ada abnormalitas anatomi, dan diperoleh 
dari Laboratorium Biologi F-MIPA Universitas Negeri Semarang. Besar sampel 




minimal 5 sampel, sehingga dibutuhkan 20 ekor tikus wistar jantan. Pengambilan 
sampel dilakukan dengan simple random sampling. 
 Sampel dibagi dalam 4 kelompok perlakuan yang berbeda. Kelompok 
kontrol (K) diberi formalin peroral 0 mg/kgBB/hari, perlakuan 1 (P1) diberi 
formalin peroral 50 mg/kgBB/hari, perlakuan 2 (P2) diberi formalin peroral 100 
mg/kgBB/hari, dan perlakuan 3 (P3) diberi formalin peroral 200 mg/kgBB/hari. 
 Sebelum perlakuan, tikus wistar diadaptasi selama 7 hari. Formalin peroral 
diberikan dengan menggunakan sonde selama 12 minggu. Setelah itu, tikus wistar 
diterminasi dengan cara dislokasi leher. Kemudian organ hepar diambil dan 
dilakukan pembuatan preparat histopatologis. 
 Setiap preparat dibaca 100 sel dalam 4 lapangan pandang dengan 
perbesaran 400x di dekat vena sentralis. Sasaran pembacaan preparat adalah sel 
hepar yang mengalami perubahan histopatologis berupa degenerasi 
parenkimatosa, degenerasi hidropik, dan nekrosis. Kemudian hasil pengamatan 
akan dimasukkan ke dalam tabel skoring menurut Manja Roenigk.10 
  Data yang diperoleh diolah dengan program komputer dengan uji statistik 
One Way Anova. Didapatkan perbedaan bermakna jika p < 0,05.  
HASIL 
Penelitian telah dilakukan menggunakan sampel sebanyak 20 ekor tikus 
wistar jantan yang dibagi menjadi 4 kelompok yaitu kelompok K, P1, P2, P3. 
Setelah 12 minggu, semua tikus wistar diterminasi. Kemudian organ hepar tiap 
sampel diambil untuk dibuat sediaan preparat histopatologis dan dilakukan 
pengamatan dengan mikroskop cahaya pada perbesaran 400x. Pengamatan 
dilakukan bersama dengan konsultan patologi anatomi. Untuk menghindari bias, 
analisis hasil dilakukan dengan teknik double blind, di mana kedua pemeriksa 
tidak mengetahui tiap-tiap anggota kontrol dan perlakuan. Kemudian hasil ditulis 
dalam formulir untuk dianalisa lebih lanjut dengan program komputer. 
Gambar 1-4 menyajikan hasil pengamatan mikroskopis sel hepar pada 
kelompok K, P1, P2, P3. 
 
Gambar 1. Gambaran histopatologis hepar tikus wistar pada kelompok K (400x) 
 





Gambar 3. Gambaran histopatologis hepar tikus wistar pada kelompok P2 (400x) 
 
Gambar 4. Gambaran histopatologis hepar tikus wistar pada kelompok P3(400x) 
Keterangan :   Sel hepar normal 
Sel hepar degenerasi parenkimatosa 
Sel hepar degenerasi hidropik 
Sel hepar nekrosis 
Tabel 1 menampilkan rerata dan standar deviasi (SD) hasil skoring 
perubahan histopatologis sel hepar yang dihitung pada 4 lapangan pandang. 
Tabel 1. Rerata hasil skoring histopatologis sel hepar 
Kelompok Perlakuan Hasil skoring perubahan histopatologis sel hepar 
  Rerata (SD) 
Kontrol 1,04 (0,05) 
Perlakuan 1 1,59 (0,14) 
Perlakuan 2 2,10 (0,12) 
Perlakuan 3 2,63 (0,47) 
 
Berdasarkan tabel 1, rerata tertinggi perubahan gambaran histopatologis 
hepar tikus wistar terdapat pada kelompok P3 (2,63) sedangkan rerata terendah 
terdapat pada kelompok kontrol (1,04), dimana terdapat peningkatan rerata jumlah 
sel hepar tikus wistar yang mengalami perubahan histopatologis dimulai dari 
kelompok kontrol sampai dengan kelompok P3. 
Dilakukan uji normalitas Saphiro-wilk pada data hasil skoring Manja 
Roenigk dan didapatkan distribusi data normal (p > 0,05), kemudian dilanjutkan 
dengan menguji homogenitas varians data. Didapatkan p = 0,002 yang berarti 
varians data tidak normal. Oleh karena itu, data harus ditransformasi terlebih 
dahulu. Setelah ditransformasi, nilai p > 0,05 (0,214) yang berarti varians data 
normal.  
Setelah distribusi data dan varians data normal, kemudian dilakukan uji 
One-Way Anova. Hasil uji One-Way Anova adalah p = 0,000 (p < 0,05). Artinya, 
paling tidak terdapat perbedaan gambaran histopatologis hepar tikus wistar pada 




yang bermakna, maka dilakukan uji Post Hoc. Hasil uji Post Hoc untuk melihat 
perbedaan antar kelompok dapat dilihat pada tabel 2. 
Tabel 2. Nilai p pada uji Post Hoc tiap kelompok 
Kelompok Kontrol Perlakuan 1 Perlakuan 2 
Perlakuan 1 0,000* 
  
Perlakuan 2 0,000* 0,000* 
 
Perlakuan 3 0,000* 0,000* 0,016* 
*Ada perbedaan yang bermakna bila p < 0,05 
Pada uji Post Hoc antar kelompok didapatkan perbedaan gambaran 
histopatologis hepar yang bermakna antara kelompok kontrol dengan seluruh 
kelompok perlakuan (p = 0,000), antara kelompok P1 dengan P2 (p = 0,000), dan 
antara kelompok P1 dengan P3 (p = 0,000), serta antara kelompok P2 dengan P3 
(p = 0,016). 
PEMBAHASAN 
Pada penelitian ini terjadi perubahan gambaran histopatologi sel hepar 
pada kelompok kontrol dan semua kelompok perlakuan. Perubahan pada 
kelompok kontrol dapat terjadi diakibatkan faktor stres dan faktor imunitas tikus 
wistar. Stes dapat meningkatkan sekresi dari hormon kortisol, dimana hormon ini 
akan menekan laju leukosit untuk menempel ke daerah infeksi, salah satunya di 
daerah hepar. Selain itu, kortisol juga menghambat proliferasi mastosit, neutrofil, 
eosinofil, sel T dan sel B. Dengan berkurangnya kemampuan leukosit, maka 
imunitas tubuh akan berkurang dan mudah terserang penyakit. Perubahan 
histopatologis pada kelompok perlakuan dikarenakan ekskresi asam format dari 
hepar merupakan reaksi yang lebih lambat daripada proses pemecahan formalin 
menjadi asam format, sehingga terjadi penumpukan asam format di dalam hepar. 
Hal tersebut akan menghambat proses transport elektron di hepar. Sintesis ATP 
terhambat dan terjadi kerusakan morfologik sel hepar. Akhirnya, terjadi 
perubahan histopatologis sel hepar.11-14 
Hasil uji beda antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 
menunjukkan perbedaan yang bermakna. Hasil ini menunjukkan bahwa formalin 
yang digunakan pada dosis subletal selama 12 minggu dapat mempengaruhi 
gambaran histopatologis hepar dibandingkan dengan yang tidak mengkonsumsi 
formalin. Perubahan histopatologis hepar akibat paparan formalin sendiri 
didukung oleh penelitian dari Cikmaz dkk pada tahun 2010, di mana tikus wistar 
albino yang mendapatkan paparan formalin selama kurun waktu tertentu 
mengalami perubahan histopatologis hepar.15 
Hasil uji beda antar kelompok perlakuan menunjukkan perbedaan yang 
bermakna, yaitu pada kelompok P1 dengan P2, P1 dengan P3, dan P2 dengan P3. 
P3 mengalami derajat perubahan histopatologis yang paling berat, disusul P2 dan 
P1. Semakin tinggi dosis formalin peroral maka akan semakin banyak formalin 
yang diubah menjadi metabolit berupa asam format. Hal ini menyebabkan 
metabolit yang beredar di hepar semakin banyak. Akibatnya, semakin banyak pula 
sel hepar yang mengalami perubahan histopatologis.16 
SIMPULAN 
Terdapat perubahan gambaran histopatologis hepar tikus wistar pada 
kelompok perlakuan kontrol dan kelompok perlakuan formalin dosis bertingkat. 




nekrosis. Terdapat perbedaan histopatologis hepar yang bermakna antara 
kelompok kontrol dengan kelompok yang diberi perlakuan formalin dosis 
bertingkat. Antar kelompok perlakuan juga didapatkan perbedaan yang bermakna. 
SARAN 
1) Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh pemberian formalin 
menggunakan dosis yang lebih bervariasi. 
2) Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh pemberian formalin 
dengan dosis dan waktu yang lebih lama (kronik). 
3) Perlu dilakukan studi epidemiologi mengenai keracunan formalin di 
masyarakat. 
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